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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
REIC/Dkk-3は様々ながん細胞株及びがん組織で発現の低下が見られ､がん抑制遺伝子と
考えられている｡一方､その正常機能が明らかにされていない｡皮膚において REIC/Dkk-3
は幹細胞マーカーであると報告がある｡ しかし､皮膚におけるRErC/Dkk-3発現を系統的に
調べた報告はないOそこで本研究では､正常皮盾とがん等の増殖性皮膚疾患の REIC/Dkk-3
発現を詳細に検討 し､以下のことを明らかにした｡
REIC/Dkk-3はヒト及びマウス正常皮膚の有棟層の上層から額粒層に渡 って発現が認めら
れた｡また､マウス発生段階の胎児皮膚において REIC/Dkk-3は 16.5dpeから発現 しはじ
めた｡一方､ヒト初代培養ケラチノサイ ト (NHS)で認められた REIC/Dkk-3の発現はヒト
皮膚がん細胞株で消失 していた｡患者皮膚組織の免疫染色の結果､全ての皮膚がん及び各
種増殖性皮骨疾患において REIC/Dkk-3の発現低下を認めた｡再生皮膚や炎症により肥厚 し
たマウス皮膚においても同様に発現が低下 していた｡
以上より､皮膚の増殖 ･分化に関連 して､REIC/Dkk-3の発現が厳密に制御されているこ
とが示唆された｡皮庸組織においてもREIC/Dkk13ががん抑制遺伝子として働いている可能
性も示唆 された｡ この結果は今後の REIC/Dkk-3研究の展開に貢献することが期待されるo
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､がん抑制遺伝子の一つとして知 られているREIC/Dkk･3の表皮における
発現 と､皮膚腫癌､種々の炎症性皮膚疾患および創傷治癒過程における発現を調べた
ものである｡
REIC/Dkk･3は､ヒ トおよびマウス正常皮膚の有棟層上層か ら頼粒層に発現がみ ら
れ､マ ウスの発生段階では 16.5dpe以降の胎仔マウス皮膚に発現 していた｡培養正常
ヒト表皮角化細胞ではその発現がみ られたが､ヒ トがん細胞株では発現がみられなか
った｡REIC/Dkk-3は､炎症性皮膚疾患や増殖性皮膚疾患においても発現が低下して
いた｡また､T払 処理 したマウス皮膚や､創傷の再生上皮においても発現が低下して
いた.
審査においては､REIC/Dl止･3は表皮分化マーカーのひとつなのか､炎症性疾患に
おいて も発現が低下することから､REIC/Dkk･3が表皮においてはがん抑制遺伝子と
して機能 しているのか､他の表皮細胞分化マーカーと連動 した発現があるか､などの
議論があった｡これ らの質疑から､本研究者は研究の全容を把握 してお り､また､関
連 した学問的知識 も十分にあると判断 した｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得 る資格があると認める｡
